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Cambios en la morfología corneal tras Crosslinking 






Las ectasias corneales son un grupo de enfermedades caracterizadas por las 
alteraciones morfológicas de la córnea, engloban al queratocono, la degeneración 
corneal marginal pelúcida y al queratoglobo. Estas enfermedades son 
contraindicaciones absolutas para la cirugía refractiva por el adelgazamiento corneal 
inducido por la ablación. 
 
El queratocono es una enfermedad de la cornea que evoluciona de forma 
progresiva, durante esta evolución la córnea adopta una forma cónica irregular debido 
a la alteración de la estructura interna del tejido corneal: hay un aumento progresivo 
de la curvatura corneal (generalmente inferior), adelgazamiento del vértice corneal, 
miopía inducida, astigmatismo (regular o irregular) y ausencia de inflamación activa1 
(Fig. 1). 
 
                
Fig. 1: Forma cónica irregular corneal 
 
La primera referencia bibliográfica sobre el queratocono figura en una tesis 
doctoral publicada en 1748 por el oculista alemán Burchard Mauchart, este oculista 
en su tesis definía el "staphyloma diaphanum" estafiloma: prominencia anormal del 
tejido ocular, diáfano: transparente. Posteriormente en 1854  el médico británico 
John Nottingham describió con claridad el queratocono denominándolo ectasia 
corneal, En el año 1888 se describen las primeras adaptaciones de "lentes" para 
mejorar la visión en pacientes con queratocono denominándose: "gafas de 
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contacto". La historia  de los lentes de contacto y el queratocono están 
estrechamente unidas desde aquellas fechas1. 
 
La etiología o causa del queratocono es incierta. No se ha comprobado con 
certeza el papel de la herencia, y la mayoría de los pacientes con queratocono no 
tienen antecedentes familiares positivos. Los descendientes parecen estar afectados 
de queratocono sólo en un 10% de los casos. Es relativamente frecuente, con una 
incidencia de 1/20005. 
 
El  mecanismo de producción del queratocono recae en la alteración de la 
fibras de colágeno que componen la córnea (Fig. 2): en el interior de esta hay un  
gran número de fibras de colágeno, las cuales son  proteínas que constituyen el 
armazón interno de este tejido, dotándolo de flexibilidad y elasticidad. Dichas fibras 
de colágeno conforman una red perfectamente ordenada, si esta red de fibras sufre 
rupturas en sus enlaces se producen las ectasias cornéales entre 
las cuales  se encuentra el queratocono. La alteración de esta 
fibras de colágeno produce un debilitamiento de la cornea, el ojo 
en su interior tiene una presión determinada esta presión se 
ejerce en la parte posterior de la cornea y si esta no tiene la 
suficiente elasticidad y resistencia cede  deformándose hacia el 
exterior lo que origina lo que denomina.  
Fig. 2: Deformación corneal por alteración 
de las fibras de colágeno 
 
Suele presentarse entre los 10 y 20 años de edad, con deterioro de la visión en 
un ojo causado por la miopía y astigmatismos progresivos que provoca. El paciente 
puede precisar  de cambios frecuentes en la corrección de su gafa no acusando tanto 
esta necesidad con el uso de lentes de contacto sobre todo en el primer estadio de 
la enfermedad. Una posible sospecha puede producirse cuando una persona joven 
con astigmatismo elevado  y miopía en sus gafas no consigue con estas una buena 
visión y sus cambios de graduación son muy frecuentes y constantes. Visión borrosa 
y distorsión de las imágenes, son los primeros síntomas. En los primeros estadios, la 
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visión puede estar solo ligeramente afectada, causando deslumbramiento, 
sensibilidad a la luz e irritación2. Cada ojo puede estar afectado aunque el grado 
evolutivo puede ser diferente. La córnea se va adelgazando y deformando con el 
desarrollo del queratocono ocasionando un astigmatismo cada vez más elevado que 
raramente  puede ser tratado mediante gafas3,4. 
 
Hay asociaciones con las enfermedades que tiene relación directa con la 
alteración del colágeno presente en distintas partes de nuestro organismo: 
trastornos sistémicos como el Síndrome de Down, el Síndrome de Turner, el 
Síndrome de Ehlers-Danlos, la atopia, la osteogénesis imperfecta, y el prolapso de la 
válvula mitral. Enfermedades del tejido conectivo como la neurofibromatosis, el 
seudoxantoma elástico, la ictosis y el síndrome de Marfan3. Y también se ha 
encontrado un aumento de la incidencia en la retinosis pigmentaria, la amaurosis 
congénita de Leber, la aplasia y el coloboma retinianos, la aniridia, ectopia lentis, 
esclera azul  y la queratoconjuntivitis vernal. También se ha sugerido como factor 
causante de queratocono el frotamiento constante de los ojos. 
 
La clínica da varias alteraciones como son:  
- Estrías de Vogt (pueden observarse con frecuencia en el estroma durante la 
exploración con la lámpara de hendidura: representan líneas de estrés profundas 
que desaparecen cunado se ejerce presión sobre los párpados) 
- El anillo de Fleischer que se observa en la base del cono traduce el depósito 
de hierro en forma de anillo en el epitelio corneal. 
- En fases avanzadas también se puede observar cicatrización de la membrana 
de Bowman. 
 Signo de Munson (profusión del parpado inferior en la mirada inferior por 
aumento de la curvatura corneal) 
- Signo de Rizutti (haz de luz que atraviesa la córnea des de el limbo temporal 
se enfoca en la córnea nasal en un patrón de punta de flecha) 
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- Signo de Charleaux (reflejo oscuro que se observa en la región del cono 
cuando se observa la córnea con la pupila dilatada a través del oftalmoscopio directo 
enfocado en plano) 
- Algunos pacientes pueden sufrir rotura aguda de la membrana de Descemet 
y producirse hidrops agudo3 
- Patrón topográfico típico con aumento de la curvatura inferotemporal y el 
aumento de curvatura central asociado a un patrón de astigmatismo asimétrico4 
- Además, se ha observado que tienen, en comparación con los ojos normales, 
una diferencia estadísticamente significativa en: queratometría central> 47,20 D, 
diferencia en queratometría entre ambos ojos > 1D, diferencia entre la curvatura 
corneal inferior y la superior >1,4 D, y el eje radial del astigmatismo con una 
oblicuidad >21º. 
 
Para el diagnóstico la topografía corneal (Fig. 3) permite el diagnóstico precoz 
y diferencial del queratocono, además de proporcionar la información necesaria para 
el tratamiento del mismo.  
 
 
Fig. 3: Topografía corneal ORBSCAN® 
 
El tratamiento hasta hace un tiempo consistía en el uso de gafas para la 
corrección de miopía y astigmatismo, y de lentes rígidas de gas permeable (Fig. 4) o 
más recientemente el uso de Anillos Intraestromales (Fig. 5) para ayudar a aliviar los 
problemas visuales han sido las únicas herramientas. Una nueva posibilidad de 
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tratamiento surge con la utilización de  los 
enlaces cruzados de colágeno para esta y 
otras enfermedades: el CROSSLINKING.
     
   
 
Fig. 4: Lente rígida permeable al gas 
 
        
Fig. 5: Anillos intraestromales 
 
Es un tipo de reacción química que produce nuevos enlaces que incrementan la 
resistencia de un tejido. Cuando hablamos de crosslinking corneal hablamos de un 
reforzamiento de la córnea al incrementar el número de uniones entre las moléculas 
de colágeno (Fig 6). Estas nuevas uniones hacen la cornea menos elástica y aumentan 
su resistencia al estiramiento porque se producen más zonas de unión entra las 








Fig. 6: Aumento de las uniones moleculares 
 
Hay dos elementos que participan en el proceso de vinculación intersectorial: la 
radiación ultravioleta y la vitamina B2, también conocida como la riboflavina.  La 
riboflavina absorbe una gran cantidad de radiación ultravioleta.  Hay una propiedad de 
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la riboflavina, que le hace absorber una gran cantidad de radiación y crear  radicales 
libres. Esta reacción química de la creación de radicales libres implica a las fibras de 
colágeno que son transeúntes inocentes en esta reacción  y   participan en el  proceso 
crosslinking. 
 
Consiste en raspar la cornea del paciente para aplicar posteriormente 
Rivoflavina (Fig. 8) que es una sustancia que sensibiliza al colágeno, posteriormente se 
estimula la creación de estos nuevos puentes o uniones entre las largas cadenas de 
colágeno con la irradiación de una luz especial dentro 
del rango del ultravioleta de una determinada 
longitud de onda (Fig. 7) (UVA 370 nm, ya que la 
Riboflavina tiene pico de absorción a esa longitud de 
onda5), y que aplica una energía conocida a una 
determinada distancia (3mW/cm2),por un tiempo 
preestablecido (30 minutos ).   
        Fig. 7: Luz UVA aplicada a cornea con Rivoflavina 
 
El proceso de crosslinking actualmente esta una fase inicial y como cualquier 
técnica de tratamiento es aun susceptible de muchas mejoras, por ejemplo el 
raspado corneal resulta lógicamente molesto para el paciente, debido a esto se está 
comenzando a probar la realización de un bolsillo corneal con Intralase y aplicar 
dentro de ese "bolsillo" la Riboflavina, si con este método se obtienen buenos 
resultados las molestias para el paciente se verían muy reducidas.  Así mismo se 
intenta reducir el tiempo de exposición a la luz ultravioleta actualmente de treinta 
minutos modificando la energía utilizada, lo probable es que dentro de un tiempo si 
este tipo de tratamiento ofrece los resultados esperados sea un tratamiento más 
rápido y menos molesto para los pacientes. 
 
Los últimos estudios publicados sobre la efectividad del crosslinking ofrecen 
resultados bastante esperanzadores, pero resulta precipitado afirmar que se trata 
de la técnica "definitiva" para el tratamiento y cura del queratocono. 
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Las indicaciones terapéuticas de crosslinking corneal puede ser empleado en 
los casos de queratocono: 
-    Queratoconos iniciales (tipo 1 y 2). 
- Que en los últimos 6 meses han sufrido 
empeoramiento. 
El crosslinking es una técnica para 
querataconos en sus primeras fases. 
Fig. 8: Aplicación Riboflavina corneal 
 
Sin embargo, no se deben tratar con Crosslinking a los pacientes con 
queratocono que tengan: 
- Menos de 14 años 
- Espesor corneal menor de 400 micras 
- Que hayan sufrido queratitis herpética 
- Presencia de opacidad por cicatrización corneal densa y estrías de Vogt 
- Pacientes con síndrome de ojo seco severo, infecciones corneales en el lugar de 
tratamiento y enfermedades auto inmunes relacionadas 
El queratocono y la ectasia post-cirugía refractiva son la segunda causa más 
frecuente de transplante corneal, representando alrededor del 15% de los transplantes 
realizados en Estados Unidos. El transplante de córnea tiene riesgos inherentes que 
pueden resultar en la pérdida visual permanente e impactar significativamente en la 
calidad de vida durante la fase de recuperación, con pérdida de horas de trabajo y 
cambios en el estilo de vida. Cualquier modalidad, como el crosslinking, que pueda 
retrasar o prevenir el transplante en los pacientes con ésta condición es de gran 
beneficio. 
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La riboflavina, también conocida como Vitamina B2, es un fotosensibilizador 
natural. Es el precursor del flavin mononucleótido (FMN) y flavin adenin dinucleótido 
(FAD), dos coenzimas que son cruciales para el metabolismo de los carbohidratos, 
grasas y proteínas en energía. La riboflavina es un constituyente esencial de las células. 
Es soluble en agua y una mínima cantidad se encuentra en el cuerpo humano. La 
riboflavina no es tóxica y se utiliza como un agente colorante en la comida y en la 
farmacéutica. No se han relacionado efectos adversos con la ingesta de riboflavina 
proveniente de alimentos o suplementos. 
  
REVISIÓN Y ACTUALIZACIÓN BIBLIOGRÁFICA 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -------- 
En 2003 aparecieron los primeros resultados sobre estudios relacionados con el 
tratamiento experimental crosslinking corneal donde, sorprendentemente se 
encontró, no solo un stop en la progresión de las ectasias, sino una regresión hacia una 
morfología corneal más uniforme. 
Caporossi y col.  publican en 2006 un trabajo muy interesante en el que dan los 
resultados de un estudio prospectivo no randomizado, sirviendo uno de los dos ojos 
como control (excepto en dos casos en que habían sido intervenidos de queratoplastia 
penetrante) encontraron que la agudeza visual no corregida mejoraba en 3,6 líneas, 
había una reducción en las Ks mediante topografía de 2,1 diopt. (±0,13) y en el estudio 
aberrométrico se mostraba una mejoría en la simetría corneal con una importante 
reducción en la asimetría entre los hemimeridianos verticales con ausencia de daño 
endotelial o subida de la tensión ocular. 
Jankov segundo MR i col publican en 2008 resultados de su estudio donde 
concluyen que el crosslinking demuestra detener la progresión del queratocono en 
pacientes donde existía una progresión de éstos, pero los resultados no era 
estadísticamente significativos: una reducción, aunque no estadísticamente 
significativa , de la curvatura de la córnea, equivalente esférico de refracción y el 
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cilindro se llevó a cabo en pacientes en los anteriores había sido la progresión del 
queratocono descrito16. 
Fournié P, Galiacy S, Arné JL, Malecaze F hacen un extenso estudio 
experimental en 2009 que  mostró un aumento significativo en la rigidez corneal 
después del crosslinking, pero concluye que son necesarios resultados a largo plazo 




La idea de reforzar las estructuras de colágeno tiene un historial en medicina de 
más de 30 años. La finalidad de estas bioprótesis es utilizar unos tejidos con mayor 
resistencia biomecánica, menos susceptibles a la degradación y a la calcificación. Estas 
mallas de colágeno reforzado se han aplicado en múltiples dispositivos biomédicos 
como: prótesis valvulares, dispositivos de liberación de fármacos, substitutos de piel, 
etc. 
En Oftalmología se introduce esta técnica de la mano de un grupo de 
investigadores de la universidad de Dresden (Wollensak, Spoerl y Seiler) realizando 
estudios de seguridad, toxicidad y eficacia en animales (cerdo y conejo)12-15. La técnica 
propuesta se basa en un proceso de fotosensibilización mediante Riboflavina (vitamina 
B2) y radiación UVA. Estos autores consiguieron demostrar que la aplicación de una 
solución de riboflavina al 0,1% y Dextrano al 20% era absorbida por la córnea una vez 
que se había se había extraído el epitelio, permitiendo la aplicación segura de una 
radiación ultravioleta A de 365 nm sin lesionar el endotelio ni otras estructuras 
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OBJETIVO DEL TRABAJO 
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
Los últimos 2 años ha visto un marcado incremento en el uso del crosslinking 
como estrategia de tratamiento para el queratocono progresivo y algunas ectasias 
corneales. Este interés ha surgido de un conjunto de pruebas de laboratorio que 
documentan los cambios biomecánicos y celular inducida por el entrecruzamiento. 
Los resultados de esta investigación constituyen un motivo plausible para su uso en 
el queratocono para retardar la progresión de esta enfermedad común. El creciente 
número de informes clínicos sugiere, no sólo un efecto consistente estabilizador de 
reticulación, pero que una mejora variable en forma de la córnea y la función visual 
también puede ocurrir en algunos pacientes. Sin embargo, la marcada variación en 
el curso clínico de queratocono, junto con los desafíos de evaluar con precisión el 
error refractivo, la agudeza visual e incluso la forma de la córnea en esta condición, 
evidencia demanda adicional de los ensayos clínicos aleatorios controlados. 
 
En este estudio intentamos cuantificar los cambios morfológicos y topográficos 
corneales después de la intervención, evaluando estadísticamente si existe 
significación de los resultados. Queremos observar si existe detección en la 
progresión de la ectasia corneal, evaluando también la agudeza visual en cada uno 
de los controles, siempre teniendo en cuenta que existe. 
 
 





- Riboflavina al 0,1% 
- Quirófano y material quirúrgico 
- Luz UVA a 370 nm 
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En  condiciones estériles en la sala de operaciones el ojo del paciente es 
anestesiado con gotas proxymetacainhydrochloride 0,5%. Se eliminan  7mm centrales 
del epitelio corneal para permitir una mejor difusión de la Riboflavina en el estroma. 
Una solución de 0,1% Riboflavina (10 mg de riboflavina-5-fosfato en 10 ml de solución 
de dextrano 20%) se aplica cada 5 min, 5 min antes de comenzar la irradiación. Esto 
ayuda a mejorar su absorción y saturación. La finalidad de esta sustancia es doble, por 
una parte servir de fuente de radicales libres para producir la reacción de crosslinking y 
por otra parte, sirve de barrera para que la luz UV no penetre en las capas profundas 
de la córnea y, así como evitar que dicha luz ultravioleta pueda dañar otras partes del 
ojo como el cristalino y la retina.  
La irradiación se realiza a partir de un 1 cm de distancia durante 30 minutos 
utilizando un doble UVA diodo a 370 nm y una irradiancia de 3 mW/cm2 (equivalente a 
una dosis de 5,4 J/cm2). El irradiancia es controlado directamente en cada paciente 
antes del tratamiento para evitar una sobredosis potencialmente de los peligrosos 
rayos UVA. Los parámetros de la irradiación no deben ser modificados por los riesgos 
de efectos secundarios graves. Para evitar el peligro para el endotelio, la lente o la 
retina es obligatorio en cada paciente realizar paquimetría preoperatoria para excluir 
zonas de  menos de 400 micras de espesor del estroma corneal. 
Se seleccionan los pacientes intervenidos en nuestro centro durante el año 
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Mejorar las calidad biomecánica de la cornea es el objetivo primordial del 
tratamiento crosslinking. Al aumentar las zonas de enlace entre las láminas de 
colágeno se consigue mejorar a estabilidad y evitar la progresión del queratocono. Se 
ha señalado que con el crosslinking se incrementa la rigidez de la córnea en in 329%. 
Haciendo un análisis descriptivo de nuestro estudio vemos que tenemos un total 
de 41 ojos, de los cuales un 25% son mujeres, y un 16% son hombres, con una 
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La etiología por la cual son sometidos a crosslinking es debida en un 80,5% a 
queratocono, en un 2,4% a degeneración marginal pelúcida, en un 9,8% a 
queratocno secundario a cirugía Lasik previa, en un 1% a degeneración de Terrier, y 
en un 2% a otras etiologías. 
 
Cambios en la morfología corneal tras Crosslinking 







Hay que tener en cuenta que algunos de los ojos tratados han sido sometidos a 
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En cuanto a la agudeza visual con corrección (AVCC) podemos observar que se 
mantiene estable a los 6 meses después de la operación haciendo una mediana 
antes de la operación, después de 1 mes de la cirugía, a los 3 meses de la cirugía y a 
los 6 meses de ésta. Vemos como existe un descenso de esta en los primeros meses 






 Comparando las medianas vemos que no existe una diferencia 
estadísticamente significa al comparar las AVCC de antes de la cirugía con las de 
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La diferencia entre la K max i K min es mas marcada al comparar los resultados el 
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 En cuanto al valor del IOPcc, al describir las medianas de los grupos 
observamos que su valor es más elevado tras la intervención en todos los grupos de 
controles comparados, pero siendo sólo estadísticamente significativo al comparar 






 Lo mismo ocurre con el valor IOPg al comparar las medianas de los controles 
al mes, 3 meses y 6 meses, dónde también observamos que el valor de éste 
parámetro esta aumentado, siendo estadísticamente significativo al comparar el 
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 El valor del CRF muestra valores también más elevados en las medianas de 
los controles después de la cirugía, sobre todo a los 3 y 6 meses después. Pero no es 






 El valor CH se ve aumentado al comparar las medias de los controles hechos 
a los 3 meses y 6 meses. 
 
Cambios en la morfología corneal tras Crosslinking 











El crosslinking corneal sirve para detener la progresión del queratocono. No 
podemos afirmar que existe también un efecto de mejora en la visión de los 
pacientes tratados con crosslinking, pero sí que ejerce un efecto al aumentar las 
características de resistencia biomecánica de la cornea, evitando así una mayor 
progresión. Esta mejora es modesta y puede que no se encuentra en todos los 
casos. Podemos constatar que la agudeza visual empeora en un primer tiempo 
postquirúrgico (primeros meses después de la intervención), pero ésta se recupera 
en pocos meses y vuelve a ser la inicial. Se puede cuantificar en una mejora en una 
línea en el test de la agudeza visual. El ver mejor después de realizar un crosslinking, 
aunque no es la razón para hacer esta técnica, puede ser explicado, ya que 
regulariza algo la forma de la cornea, y, como se debe retirar el epitelio corneal 
para aplicar la riboflavina, es posible también quitar pequeñas cicatrices centrales 
en la córnea. 
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Diversos estudios señalan que el efecto conseguido con los anillos 
intracorneales se puede mejorar y potenciar si después se realiza una técnica de 
crosslinking. 
El crosslinking corneal para el queratocono presenta varias ventajas en el 
tratamiento del queratocono: 
1) Aumento de los valores tensionales IOP cc al primer mes después de la 
cirugía, IOPg al primer mes y 3 meses, que traducen un posible aumento de la 
resistencia corneal, con valores estadísticamente significativos. 
2) Mantiene una agudeza visual igual a la del inicio de la intervención en la 
mayoría de los casos a los 3-6 meses después de la intervención. Los valores CRF y 
CH, aunque no muestran resultados significativos, si demuestran que existen 






Hay varias conclusiones que podemos sacar de este trabajo: 
 
 1) El crosslinking es un tratamiento seguro en términos de no perder 
agudeza visual. 
2) Es posible esperar que el crosslinking mejore la visión “algo”. No mucho y 
especialmente la posible mejora no es lo suficiente para que pueda el paciente 
notar en su vida diaria. Esta pequeña mejora no fue estadísticamente significativa. 
3) No se demuestra que el crosslinking frene la progresión del queratocono. 
Sabemos que el queratocono tiende a progresar a “saltos” y no de forma por lo que 
un periodo de estudio de solo seis meses no es suficiente para demostrar que el 
crosslinking sea efectivo a largo plazo y por cuánto tiempo la aplicación de esta 
técnica puede conseguir parar la progresión de esta enfermedad. En este sentido, el 
tratar a un grupo entre los 19 a 46 años no es del todo uniforme, ya que el 
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queratocono tiende a estabilizarse con respecto a la edad (crosslinking fisiológico 
asociado a la edad). 
4) Regularización de la forma de la córnea si existen defectos de esta. La 
reticulación del colágeno con los rayos UVA y riboflavina lleva a un aumento 
significativo en el diámetro del colágeno corneal. Esta alteración es la correlación 
morfológica del proceso de reticulación que conduce a un aumento en la 
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